CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 2017 -{)3- 2 3

Metronidazol Polpharma, 500 mg, tabletki %_/

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg metronidazolu (Metronidazolum).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: glukoza.
Kazda tabletka zawiera 13,20 mg glukozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki barwy bialej do zéttawej, podtuzne, obustronnie wypukle.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metronidazol jest wskazany do stosowania u dorostych i dzieci w nastgpujacych wskazaniach:

- Leczenie zakazen bakteriami beztlenowymi z rodzaju Bacteroides, Fusobacterium, Clostridium,
Eubacterium, ziarniakami beztlenowymi i Gardnerella vaginalis, a takze pierwotniakami z
rodzaju Trichomonas, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia 1 Balantidium.

- Zapobieganie zakazeniom pooperacyjnym spowodowanym bakteriami beztlenowymi,
szezegolnie gatunkami z rodzaju Bacteroides 1 Streptococcus.

- Leczniczo w zakazeniach spowodowanych bakteriami beztlenowymi (posocznica, bakteriemia,
zapalenie otrzewnej, ropieft mozgu, zapalenie ptuc, zapalenie szpiku, gorgczka pologowa,
ropieh w obrebie miednicy mniejszej, zapalenie przymacicza, zakazenia ran po zabiegach
chirurgicznych).

- Rzesistkowica ukladu moczowo-plciowego zarowno u kobiet jak i u mezezyzn.

- Bakteryjne zapalenie pochwy.

- Pelzakowica (ameboza).

- Giardiaza (lamblioza).

- Ostre wrzodziejace zapalenie dzigset.

- Ostre zakazenia okolozgbowe.

- Owrzodzenia kofczyn dolnych i odlezyny (zakazenia bakteriami beztlenowymi).

- W skojarzeniu z innymi zalecanymi produktami leczniczymi w leczeniu wrzodu trawiennego
z jednoczesnym zakazeniem Helicobacter pylori.

Nalezy wziaé¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace wlasciwego stosowania lekow
przeciwbakteryjnych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zwykle zaleca sig¢ nastepujace dawkowanie:

Profilaktyka zakazen pooperacyjnych wywolanych przez bakterie beztlenowe



Dorodli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: 1 g w dawce jednorazowej, nastgpnie 500 mg co 8 godzin w
okresie 24 godzin przed zabiegiem; po zabiegu podawanie dozylne lub doodbytnicze do momentu,
gdy pacjent moze przyjmowac tabletki.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat: 20-30 mg/kg mc. w postaci pojedynczej dawki podanej 1-2 godziny
przed zabiegiem.

Wezesniaki urodzone przed 40. tygodniem ciazy: 10 mg/kg me. w dawce pojedynczej przed operacja.

Zakatenia bakteriami beztlenowymi

Leczniczo metronidazol mozna stosowac jako jedyny produkt lub w skojarzeniu z innymi produktami
przeciwbakteryjnymi. Przecietny okres leczenia nie powinien trwa¢ dtuzej niz 7 dni.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: 250-500 mg 3 razy na dobg.

Dzieci w wieku powyzej 8 tygodni do 12 lat: zwykle dawka dobowa wynosi 20-30 mg/kg mc. jako
dawka pojedyncza lub podzielona na dawki wynoszgce 7,5 mg/kg mc. podawane co 8 godzin. Dawka
dobowa moze by¢ zwigkszona do 40 mg/kg me., w zaleznosci od nasilenia zakazenia. Czas trwania
terapii wynosi zwykle 7 dni.

Dzieci w wieku ponizej 8 tygodnia zycia: 15 mg/kg mc. na dobe jako dawka pojedyncza lub
podzielona na dawki wynoszgce 7,5 mg/kg me. podawane co 12 godzin.

U wezesniakéw urodzonych przed 40. tygodniem ciazy, kumulacja metronidazolu moze wystgpic
podczas pierwszego tygodnia zycia, dlatego nalezy monitorowa¢ stgzenie metronidazolu w surowicy
po kilku dniach stosowania.

Rzesistkowica

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 2000 mg w pojedynczej dawce lub w dawece 250 mg 3 razy
na dobe przez 7 dni lub 500 mg dwa razy na dobe przez 5-7 dni.

Uwaga: leczenie przeprowadza si¢ rownoczesnie u obojga partneréw seksualnych.

Dzieci w wieku ponizej 10 lat: 40 mg/kg mc. doustnie w dawce pojedynczej lub 15-30 mg/kg mc. na
dobe podzielone na 2 lub 3 dawki przez 7 dni. Pojedyncza dawka nie powinna przekraczac¢ 2000 mg.

Bakteryjne zapalenie pochwy
Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 500 mg rano i wieczorem przez 7 dni lub 2000 mg

jednorazowo.

Pelzakowica (ameboza)

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 500 mg do 750 mg trzy razy na dobg przez 5-10 dni.
Dzieci w wieku od 7 do 10 lat: 200 mg do 400 mg trzy razy na dobg przez 5-10 dni.

Dzieci w wieku od 3 do 7 lat: 100 mg do 200 mg cztery razy na dobe, przez 5-10 dni.

Dzieci w wieku od 1 do 3 lat: 100 mg do 200 mg trzy razy na dobg przez 5-10 dni.

Alternatywny sposéb dawkowania w tym wskazaniu (dawka wyrazona w mg na kg mc.):
Dzieci w wieku od 1 do 10 lat: 35-50 mg/kg mc. na dobe w 3 dawkach podzielonych przez 5 do 10
dni, nie przekraczajac 2400 mg na dobg.

Giardiaza (lamblioza)

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 10 lat: 2000 mg raz na dobe przez 3 dni lub 500 mg dwa razy na
dobe przez 7 do 10 dni.

Dzieci w wieku od 7 do 10 lat: 1000 mg raz na dobe przez 3 dni.

Dzieci w wieku od 3 do 7 lat: 600 mg do 800 mg raz na dobe przez 3 dni.

Dzieci w wieku od 1 do 3 lat: 500 mg raz na dobe przez 3 dni.

Alternatywny sposob dawkowania w tym wskazaniu (dawka wyrazona w mg na kg me.):
15-40 mg/kg mc. na dobe podzielone na 2-3 dawki.

Eradykacja Helicobacter pylori

Metronidazol powinien by¢ stosowany przez co najmniej 7 dni w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi zalecanymi w leczeniu zakazen Helicobacter pylori.

Dorosli: 500 mg od 2 do 3 razy na dobe przez 7-14 dni.



Dzieci i mtodziez: 20 mg/kg mc. na dobe, nie stosujgc wigcej niz 500 mg dwa razy na dobg przez 7-14
dni. Nalezy zapozna¢ si¢ z oficjalnymi wytycznymi przed rozpoczgciem leczenia.

Ostre wrzodziejgce zapalenie dzigsel
Doroéli: 250 mg 3 razy na dobe przez 3 dni.
Dzieci: 35-50 mg/kg mc. na dobe, w 3 dawkach podzielonych, przez 3 dni.

Ostre zakaZenia okotozgbowe

Doroéli i mtodziez powyzej 17 lat: 250 mg 3 razy na dobe przez 3-7 dni.

Dzieci i mtodziez w wieku od 10 do 17 lat: 200-250 mg 3 razy na dobg¢ przez 3-7 dni.
Dzieci w wieku od 7 do 9 lat: 100 mg 3 razy na dobe przez 3-7 dni.

Dzieci w wieku od 3 do 6 lat: 100 mg 2 razy na dobe przez 3-7 dni.

Dzieci w wieku od 1 do 2 lat: 50 mg 3 razy na dobe przez 3-7 dni.

Owrzodzenia koriczyn dolnych i odieiyny
Dorosli: 500 mg 3 razy na dobe przez 7 dni.

Stosowanie u pacjentow z cigtkimi zaburzeniami czynnosci wgtroby

Metronidazol jest metabolizowany gléwnie na drodze utleniania w watrobie. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby metronidazol metabolizowany jest powoli, czego wynikiem moze
by¢ kumulowanie sie metronidazolu i jego metabolitow w organizmie. Produkt moze kumulowac sie
W znacznym stopniu u pacjentéw z encefalopatia watrobows, a osiggane duze stezenia metronidazolu
w osoczu moga wywotaé objawy encefalopatii. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nalezy zmniejszy¢ calkowita dobowg dawke metronidazolu do 1/3, a wyliczong ilo$¢
produktu podawac¢ w jednorazowej dawce dobowej.

Stosowanie u pacjentéw z cigtkimi zaburzeniami czynnosci nerek

W niewydolnosci nerek biologiczny okres péttrwania metronidazolu nie zmienia si¢. Zmniejszenie
dawek produktu nie jest wigc konieczne. U pacjentéw poddawanych hemodializie metronidazol i jego
metabolity sg usuwane w ciggu 8 godzin trwania dializy.

Natychmiast po dializie, metronidazol nalezy poda¢ pacjentowi powtdrnie. U pacjentéw poddawanych
dializie otrzewnowej przerywanej lub ambulatoryjnej ciagtej nie ma koniecznodci modyfikacji
dawkowania.

Stosowanie u pacjentow w podeszlym wieku
Produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow w podeszltym wieku, szczegdlnie podczas
stosowania duzych dawek.

Sposéb podawania
UWAGA! Tabletki mozna rozkruszyé, aby ulatwi¢ podawanie dzieciom.
Produkt leczniczy mozna przyjmowac niezaleznie od positkéw.

W obrocie dostepny jest tez produkt leczniczy w postaci tabletek o mocy 250 mg oraz roztwor do
wstrzykiwan i infuzji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne pochodne 5-nitroimidazolu lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
Pierwszy trymestr cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

. Metronidazol nie wykazuje bezposredniego dziatania bakteriobdjczego w stosunku do bakterii

tlenowych 1 wzglednych beztlenowcdw.
- Istnieje ryzyko, ze pomimo eliminacji Trichomonas vaginalis zakazenie gonokokowe moze
nadal si¢ utrzymywac.



4.5

Pacjentow nalezy poinformowa¢, ze przyjmowanie metronidazolu moze spowodowac
ciemnigjsze zabarwienie moczu.

Ze wzgledu na niewystarczajgce dowody ryzyka mutagennosci u ludzi (patrz punkt 5.3), nalezy
doktadnie rozwazy¢ stosowanie metronidazolu przez dhuzszy niz zwykle zalecany czas.
Podczas stosowania metronidazolu zgtaszano przypadki cigzkich pecherzowych reakeji
skornych, czasami $Smiertelnych, takich jak zesp6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
syndrome - SJS) lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis
- TEN) (patrz punkt 4.8). Wickszosé¢ zgloszonych przypadkéow SIS wystapito w okresie

7 tygodni od rozpoczecia leczenia metronidazolem. Pacjentéw nalezy poinformowac

o objawach i uwaznie obserwowaé reakcje skérne. Jesli wystgpig objawy SIS lub TEN

(np. objawy grypopodobne, postepujaca wysypka czesto z pecherzami lub zmianami na blonach
$luzowych), nalezy przerwaé leczenie (patrz punkt 4.8).

Metronidazol nalezy stosowad ostroznie u pacjentéw z czynng lub przewlekta chorobg
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawow
neurologicznych (z wyjatkiem pacjentéw z ropniem mozgu).

Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak
obwodowa lub uogdélniona neuropatia (m.in. parestezje, ataksja, zawroty gtowy, napady
drgawkowe).

Pacjenci, u ktérych w czasie terapii wystapity zaburzenia neurologiczne (drgtwienie, mrowienie
koniczyn lub drgawki), moga przyjmowacé produkt leczniczy tylko wtedy, jesli korzysci z jego
stosowania przewyzszaja ryzyko wystapienia powiklan.

Produkt leczniczy nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby oraz encefalopatig watrobowa (patrz punkt 4.2).

Produkt nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt
4.2).

Metronidazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow leczonych kortykosteroidami oraz
podatnych na wystepowanie obrzekow.

Pacjenci, u ktérych przed i po leczeniu metronidazolem stwierdzono znaczne nieprawidtowosci
w obrazie krwi i wzorze odsetkowym, w razie koniecznosci powtdrnego zastosowania
metronidazolu powinni pozostawaé pod obserwacjg lekarza.

W czasie leczenia nalezy kontrolowac obraz krwi, w szczegdlnosci liczbg leukocytow. Jesli
produkt leczniczy stosuje sie dtuzej niz przez 10 dni, kontrola taka jest bezwzglednie konieczna.
Po zastosowaniu metronidazolu moze wystapi¢ kandydoza w obrebie jamy ustnej, pochwy

i przewodu pokarmowego, ktére wymagaja odpowiedniego leczenia.

Pacjentéw nalezy poinformowac, aby nie spozywali alkoholu podczas leczenia metronidazolem
i przez co najmniej 48 godzin po zakonczeniu terapii, ze wzgledu na ryzyko reakeji
disulfiramowej (patrz punkt 4.5).

Metronidazol moze zaburza¢ wyniki niektorych badan laboratoryjnych (aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT),
dehydrogenazy mleczajowej (LDH), stezenia trojglicerydow, glukozy we krwi).

Po rozpoczeciu leczenia metronidazolem w postaci do podawania ogdélnoustrojowego

u pacjentéw z zespolem Cockayne'a, odnotowano przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci lub
ostrej niewydolnosci watroby, w tym o bardzo szybkim przebiegu, zakonczone zgonem.
Dlatego w tej grupie pacjentow metronidazol mozna stosowa¢ jedynie po doktadnej analizie
stosunku korzysci do ryzyka oraz jesli alternatywne sposoby leczenia nie sg dostepne. Przed
rozpoczeciem terapii, a takze w trakcie jej trwania oraz po jej zakonczeniu nalezy wykona¢
testy watrobowe, aby upewni¢ sig, Zze czynnos¢ watroby miesci si¢ w granicach normy lub ze
zostat osiggnigty poziom wartosci poczatkowych. Jesli wyniki testow czynnosci watroby beda
znacznie zwiekszone, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu.

Pacjentom z zespotem Cockayne'a nalezy doradzi¢, aby w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawéw mogacych $wiadczy¢ o uszkodzeniu watroby, natychmiast przerwali
przyjmowanie metronidazolu oraz powiadomili o nich lekarza prowadzacego.

Produkt zawiera glukoze. Pacjenci z zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy, nie
powinni przyjmowaé produktu leczniczego.

Interakeje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



- Podczas jednoczesnego stosowania metronidazolu i produktéw leczniczych zawierajacych leki
przeciwzakrzepowe typu warfaryny, raportowano nasilenie ich dzialania (zwigkszone ryzyko
krwawienia). Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lekow przeciwzakrzepowych. Nalezy
kontrolowac czas protrombinowy. Nie stwierdzono interakcji z heparyna.

- Produkty lecznicze aktywujace enzymy mikrosomalne watroby, jak np. produkty zawierajace
fenytoing 1 fenobarbital, przyspieszaja wydalanie metronidazolu, skracajac jego okres
péttrwania do ok. 3 godzin. Prowadzi to do zmniejszenia stezenia metronidazolu w surowicy,
natomiast produkty lecznicze zmniejszajace aktywnod¢ enzymow watrobowych
(np. zawierajgce cymetydyne), mogg wydhuzac okres pottrwania metronidazolu.

- Podczas jednoczesnego stosowania soli litu i metronidazolu obserwowano zatrzymanie soli litu
w ustroju z towarzyszacym prawdopodobnym uszkodzeniem nerek.

Przed rozpoczeciem stosowania metronidazolu nalezy ograniczy¢ lub odstawi¢ sole litu.
Podczas terapii metronidazolem u pacjentéw stosujacych sole litu, nalezy kontrolowac stezenie
litu, kreatyniny i elektrolitéw w osoczu.

- Metronidazol moze wchodzi¢ w interakcje z terfenadyna i astemizolem i wywotac dziatania
niepozadane ze strony ukladu krazenia (w zapisie EKG wydtuzenie odstepu QT, arytmie itp.).

- Metronidazol nasila toksyczne dziatanie alkoholu. Spozycie alkoholu w czasie leczenia tym
produktem leczniczym moze wywolac reakcje niepozadane, takie jak uczucie goraca, poty, bole
glowy, nudnosci, wymioty, bole w nadbrzuszu. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby nie
spozywali alkoholu podczas leczenia metronidazolem i przez co najmniej 48 godzin po
zakonczeniu terapii, ze wzgledu na ryzyko reakcji disulfiramowej (uderzenia goragca, wymioty,
tachykardia).

- Jednoczesne podawanie metronidazolu i disulfiramu moze niekiedy wywotaé ostre psychozy
i dezorientacje. Leczenie metronidazolem mozna rozpoczaé dopiero po uptywie 2 tygodni po
zakonczeniu terapii disulfiramem.

- Metronidazol moze zwickszaé stezenie busulfanu w osoczu, co moze prowadzi¢ do nasilenia
ciezkiej toksycznosci busulfanu.

- Metronidazol nalezy do inhibitoréw cytochromu P450 3A4 (CYP 3A4), z tego wzgledu moze
zmniejsza¢ metabolizm produktow, ktore sa metabolizowane przez ten enzym.

- Metronidazol zmniejsza klirens 5-fluorouracylu, przez co moze zwigkszac jego toksycznosc.

- U pacjentow otrzymujacych cyklosporyne wystepuje ryzyko zwigkszenia stezenia cyklosporyny
w surowicy. Jezeli jednoczesne stosowanie cyklosporyny z metronidazolem jest konieczne,
nalezy $ciéle kontrolowac¢ stezenia cyklosporyny i kreatyniny w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania metronidazolu u kobiet w okresie ciazy.

Metronidazol przenika bariere tozyska.

Metronidazol jest przeciwwskazany w pierwszym trymestrze cigzy. W drugim i trzecim trymestrze
cigzy produkt leczniczy nalezy stosowac tylko wtedy, jesli potencjalne korzysci ze stosowania
produktu u matki przewyzszaja ryzyko szkodliwego wptywu na ptod.

Karmienie piersia
Metronidazol przenika do mleka ludzkiego, osiggajac stezenia bliskie stezeniom produktu leczniczego
w osoczu. Produkt leczniczy Metronidazol Polpharma nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia

piersig. Jesli jednak leczenie jest konieczne - nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Wplyw na ptodnosé
Brak danych.

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nalezy ostrzec pacjentdw o mozliwosci wystapienia sennosci, zawrotow gtowy, dezorientacji,
omaméw, drgawek lub przemijajgcych zaburzen widzenia. Zaleca sig, aby nie prowadzi¢ pojazdow ani
nie obstugiwaé maszyn, jesli wystapia takie objawy.



4.8 Dzialania niepozadane

Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych ponizej okreslono w nastgpujacy
sposdb: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100);
rzadko (> 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same, jak u dorostych.

Ciezkie dziatania niepozgdane wystepuja rzadko przy stosowaniu zalecanych schematow leczenia.
Lekarze, ktdrzy chcg stosowaé dlugotrwala terapie stanow przewlektych, przez okresy dtuzsze niz
zalecane, powinni rozwazy¢ ewentualne korzysci terapeutyczne wobec ryzyka neuropatii obwodowej.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:
Bardzo rzadko: agranulocytoza, neutropenia, trombocytopenia, pancytopenia.
Czesto$é nieznana: leukopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Rzadko: anafilaksja.
Czesto$¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, goraczka.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Czestos$¢ nieznana: jadtowstret.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: zaburzenia psychotyczne, w tym splatanie i omamy.
Czestos¢ nieznana: obnizenie nastroju.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo rzadko:

- encefalopatia (np. dezorientacja, goraczka, bol glowy, omamy, paraliz, nadwrazliwos¢ na
$wiatlo, zaburzenia wzroku i ruchu, sztywnos¢ karku) 1 podostry zespét mézdzkowy (np.
zaburzenia koordynacji ruchowej, zaburzenia mowy, zaburzenia chodzenia, oczoplas i drzenie),
ktére moga ustgpi¢ po zaprzestaniu podawania produktu;

- sennos¢, zawroty glowy, drgawki, bdle gltowy.

Czestos¢ nieznana:

- w trakcie intensywnego i (lub) dlugotrwatego leczenia metronidazolem zglaszano wystapienie
obwodowej neuropatii czuciowej lub przemijajacych napadéw padaczkopodobnych.

W wigkszosci przypadkéw neuropatia ustgpowata po odstawieniu lub zmniejszeniu dawki
produktu;

- aseptyczne zapalenie opon mozgowych.

Zaburzenia oka:

Bardzo rzadko: zaburzenia widzenia, takie jak podwdjne widzenie i krotkowzrocznos¢, w wigkszosci
przypadkow przemijajace.

Czgstosé nieznana: neuropatia nerwu wzrokowego/zapalenie nerwu wzrokowego.

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czestos$é nieznana: zaburzenia smaku, zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, oblozony jezyk,
nudnosci, wymioty, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak: bél w nadbrzuszu i biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych:

Bardzo rzadko: zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT, fosfatazy
zasadowej), cholestatyczne lub mieszane zapalenie watroby, uszkodzenia komorek watroby, zottaczka
i zapalenie trzustki, ustepujace po odstawieniu produktu.

Odnotowano przypadki niewydolnosci watroby, wymagajace przeszczepu, u pacjentow leczonych
metronidazolem w polaczeniu z innymi antybiotykami.



Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej:

Bardzo rzadko: wysypka, wykwity krostkowe, Swiad, zaczerwienienie.

Czgstosé nieznana: rumien wielopostaciowy, zespol Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskdrka.

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej:
Bardzo rzadko: bdle migéni, bole stawdw.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Bardzo rzadko: ciemnigjsze zabarwienie moczu (spowodowane obecnoscia metabolitow

metronidazolu).

Zaburzenia ukladu rozrodezego i piersi:
Czgstos¢ nieznana: bdl w pochwie i zakazenie drozdzakami.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjezych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna metronidazolu dla ludzi nie jest znana.

W pojedynczych przypadkach po zastosowaniu doustnym metronidazolu w dawce 6-10,4 g co drugi
dzien przez 5-7 dni obserwowano objawy neurotoksyczne, w tym réwniez stany drgawkowe

i neuropatie obwodowe. Po zastosowaniu jednorazowym 15 g metronidazolu wystgpowaty nudnosci,
wymioty i beztad ruchowy.

Leczenie przedawkowania:
W razie zatrucia stosowa¢ leczenie objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw pierwotniakom, kod ATC: PO1ABO1

Metronidazol jest pochodng 5-nitroimidazolu o dzialaniu przeciwpierwotniakowym
1 przeciwbakteryjnym.

Mechanizm dziatania

Metronidazol tatwo przenika do organizméw jednokomorkowych, pierwotniakéw i bakterii, nie
przenika do komérek ssakdw. Potencjat oksydoredukcyjny metronidazolu jest nizszy niz
ferredoksyny, biatka transportujgcego elektrony. Biatko to wystepuje w organizmach beztlenowych

i ubogich w tlen. Réznica potencjatow powoduje redukcje grupy nitrowej metronidazolu.
Zredukowana posta¢ metronidazolu powoduje z kolei rozerwanie tancucha DNA w tych organizmach.
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Dziala na Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica i Balantidium coli.

Metronidazol dziata rowniez silnie bakteriobdjczo na bakterie beztlenowe:

- Gram-ujemne paleczki: Bacteroides species, w tym Bacteroides (B. fragilis, B. distasonis, B.
ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus), Fusobacterium species,

- Gram-dodatnie pateczki: Eubacterium, Clostridium,

- Gram-dodatnie ziarniaki: Peptococcus species, Peptostreptococcus species.

Metronidazol nie dziala bakteriobdjczo na wiekszosé¢ bakterii tlenowych i wzglednie beztlenowych,

grzyby i wirusy.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Metronidazol szybko wchiania sie z przewodu pokarmowego (min. 80%). Tylko w niewielkich
ilosciach wchilania si¢ po podaniu dopochwowym.

Po podaniu dawki 250 mg, 500 mg lub 2 g zdrowym ochotnikom stezenie maksymalne w osoczu
wystepuje w czasie 1-3 godzin i wynosi odpowiednio 4,6-6,5 pg/ml, 11,5-13 pg/ml i 30-45 pg/ml.
Obecno$¢ pokarmu zmniejsza szybko$é wchianiania i zmniejsza stezenie maksymalne metronidazolu
W SUrowicy.

Okoto 20% metronidazolu wiaze sie z biatkami.

Dystrybucija
Metronidazol rozmieszcza sie w wickszoscei tkanek i ptynéw ustrojowych, w tym w Zzélci, w kosciach,

w $linie, w plynie otrzewnowym, w wydzielinie pochwy, w plynie nasiennym, w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, w tkance mézgowej i watrobowej. Przekracza réwniez barierg tozyska
i przenika do mleka matki w stezeniu podobnym do stezenia wystepujacego w osoczu.
Biologiczny okres péttrwania metronidazolu (Tos) u dorostych z prawidlowa czynnoscig nerek i
watroby wynosi 6-8 godzin. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania
metronidazolu moze si¢ wydtuzyc.

Metabolizm

Srednio 30-60% doustnie podanego metronidazolu ulega przemianie w watrobie na drodze
hydroksylacji, utleniania i sprz¢gania z kwasem glukuronowym.

Gléwny metabolit 2-hydroksymetronidazol dziata réwniez przeciwbakteryjnie

1 przeciwpierwotniakowo.

Eliminacja

Metronidazol i jego metabolity wydalajg sie gtéwnie przez nerki w 60-80%. Natomiast z katem
wydala sie tylko 6-15% podanej dawki. Klirens nerkowy produktu wynosi 70-100 ml/min. Mocz moze
mie¢ ciemne lub czerwono-brazowe zabarwienie w zwiazku z obecnoscia rozpuszczalnych w wodzie
barwnikow, ktore sg produktami metabolizmu metronidazolu.

Nieliczne dane sugeruja, ze wydalanie nerkowe metronidazolu jest zmniejszone u pacjentow

w podesziym wieku.

Metronidazol mozna usuna¢ na drodze hemodializy, natomiast dializa otrzewnowa nie daje efektu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagennosé
W badaniach in vitro metronidazol wykazywal dziatanie mutagenne, ktorego nie obserwowano

w badaniach in vivo na ssakach.
W dlugotrwatych badaniach na myszach i szczurach wykazano, ze metronidazol podany doustnie
dziata mutagennie. Dziatania takiego nie obserwowano w badaniach na chomikach.

Kancerogennosé
W kilku badaniach na myszach, ktéryvm podawano metronidazol, rozwingty si¢ nowotwory ptuc.

U samcow myszy otrzymujgcych metronidazol w duzych dawkach (500 mg/kg mc. na dobe)
obserwowano znaczgcy wzrost czesto$ci wystgpowania ztosliwych guzéw watroby.
W badaniu, w ktérym myszy otrzymywaly metronidazol przez okres calego zycia wzrosta



czgstotliwo$¢ wystepowania ztosliwej postaci chloniaka i nowotworéw pluc.
W badaniach na szczurach otrzymujacych dlugotrwale doustnie metronidazol nastgpit znaczacy wzrost
czgstosci wystgpowania réznych postaci nowotworéw u samic, szczeg6lnie raka sutka i watroby.

Teratogennosé
Metronidazol nie uszkadzal plodéw po podaniu ciezarnym szczurom w dawce pigciokrotnie wigkszej

od stosowanej u ludzi.
Metronidazol podawany dootrzewnowo cigzarnym myszom w dawce stosowanej u ludzi dziatat

toksycznie na ptod, nie dziatat toksycznie po podaniu doustnym.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Zelatyna

Glukoza ciekta

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wainoSci

21 miesigcy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC zawierajgce po 14, 20 lub 28 tabletek, w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne §rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr ,7'2 ?:-'X 1?/

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9



I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

s = - f
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 37 ( a% &O 17 «

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO AP v i )
o1 O 5. éC)nf :7{ [
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